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Nama   : Suci Nurzakinah 
Nim   : 70100117026 
Judul Skripsi : Studi literatur tinjauan molekuler aktivitas tanaman kayu tammate 
(lannea coromandelica (Houtt.) Merr.) sebagai  antikanker 
 
Kayu tammate (Lannea cormendalica (Houtt.) Merr.) adalah tumbuhan 
dari keluarga Anacardiaceae, yang merupakan salah satu tanaman yang banyak 
tumbuh di Indonesia khususnya di Sulawesi. Kayu tammate memiliki kandungan 
senyawa polifenol, fenolik, tannin, flavonoid yang berfungsi sebagai antikanker. 
Penelitian ini bertujuan untuk mendeskripsikan mekanisme kerja kandungan kayu 
tammate (Lannea coromendelica (Houtt.) Merr.) sebagai antikanker secara 
molekuler. Metode penelitian bersifat deskriptif kualitatif melalui studi literatur. 
Metode studi literatur merupakan rangkaian penelitian dengan menggunakan 
teknik pengumpulan, pembacaan, dan pencatatan bahan yang dibutuhkan untuk 
selanjutnya diolah dalam proses penelitian. Dalam penelusuran dan analisis 
literatur menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi dengan kata kunci Lannea 
coromandelica MAPK (raf/mek/erk), Lannea coromandelica phosphatidylinositol-
3 kinase (PI3K/AKT, Lannea coromandelica Wnt/b-catenin dan lannea 
coromandelica apoptosis couple membrane receptor dan search engine google 
scholar, pubmed dan science direct. Berdasarkan dari hasil penelusuran literatur 
diperoleh sebanyak 65 artikel dan dieksklusi sebanyak 54 artikel. Hasil penelitian 
ini yaitu diperoleh gambaran bahwa mekanisme kerja tanaman kayu tammate 
(lannea coromandelica) sebagai antikanker secara molekuler bekerja pada jalur 
signalling pathway MAPK (raf/mek/erk) dan jalur induksi apoptosis couple 
membrane receptor yang merujuk pada 11 artikel yang telah memenuhi kriteria 
inklusi. 
 















Name   : Suci Nurzakinah 
NIM   : 70100117026 
Resarch Title  : Study of molecular literature on the activity of kayu tammate 
(Lannea coromandelica (Houtt.) Merr.) as anticancer 
 
Kayu tammate (Lannea cormendalica (Houtt.) Merr.) is a plant from the 
Anacardiaceae family, which is one of the most widely grown plants in Indonesia, 
especially in Sulawesi. Kayu tammate contains polyphenolic compounds, 
phenolics, tannins, flavonoids that function as anticancer. This study aims to 
describe the mechanism of action of tammate wood (Lannea coromendelica 
(Houtt.) Merr.) as an anticancer molecularly. The research method is descriptive 
qualitative through literature study. The literature study method is a series of 
research using techniques of collecting, reading, and recording materials needed 
to be further processed in the research process. In the literature search and 
analysis using inclusion and exclusion criteria with keywords Lannea 
coromandelica MAPK (raf/mek/erk), Lannea coromandelica phosphatidylinositol-
3 kinase (PI3K/AKT), Lannea coromandelica Wnt/b-catenin and Lannea 
coromandelica apoptosis couple membrane receptor and search engines google 
scholar, pubmed and scince direct. Based on the results of the literature search, 65 
articles were obtained and 54 articles were excluded. The results of this study 
showed that the mechanism of action of the kayu tammate (Lannea 
coromandelica) as an anticancer molecularly works on the MAPK signaling 
pathway (raf/mek/erk) and the couple membrane receptor apoptosis induction 
pathway, which refers to 11 articles that have met the inclusion criteria.  
 













1.1 Latar Belakang 
Kanker adalah sekelompok besar penyakit yang dapat dimulai di hampir 
semua organ atau jaringan tubuh ketika sel-sel abnormal tumbuh tak terkendali, 
melampaui batas biasanya untuk menyerang bagian-bagian yang bersebelahan 
tubuh dan/atau menyebar ke organ lain. Proses terakhir disebut metastasis dan 
merupakan proses utama penyebab kematian akibat kanker. Neoplasma dan tumor 
ganas adalah nama umum lainnya untuk kanker. Kanker adalah penyebab utama 
kedua kematian secara global setelah penyakit jantung, terhitung sekitar 9,6 juta 
kematian, atau satu dari enam kematian, pada tahun 2018. Kanker paru-paru, 
prostat, kolorektal, lambung, dan hati adalah jenis kanker yang paling umum pada 
pria, sedangkan kanker payudara, kolorektal, paru-paru, serviks, dan tiroid adalah 
yang paling umum di antara wanita (Siegel et al., 2018). 
Berdasarkan data World Health Organization kanker adalah penyebab 
utama kematian di seluruh dunia, terhitung hampir 10 juta kematian pada tahun 
2020. Yang paling umum pada tahun 2020 (dalam hal kasus baru kanker) adalah: 
payudara (2,26 juta kasus); paru-paru (2,21 juta kasus); usus besar dan rektum 
(1,93 juta kasus); prostat (1,41 juta kasus); kulit (non-melanoma) (1,20 juta 
kasus); dan perut (1,09 juta kasus). Penyebab paling umum kematian akibat 
kanker pada tahun 2020 adalah: paru-paru (1,80 juta kematian); usus besar dan 
rektum (935.000 kematian); hati (830 000 kematian); perut (769.000 kematian); 
dan payudara (685.000 kematian) (World Health Organization, 2020). 
Kejadian kanker yang akan membludak di masa depan pun diprediksi oleh 





merokok, pola makan yang buruk, kurangnya aktivitas fisik dan 
sebagainya (Siegel et al., 2018). 
Penyakit kanker di Indonesia berada di urutan ke 8 di Asia Tenggara, 
sedangkan di Asia urutan ke 23. Angka kejadian kanker tertinggi di Indonesia 
untuk laki-laki adalah kanker paru yaitu sebesar 19,4% penduduk dengan rata-rata 
kematian 10,9% penduduk, yang di ikuti dengan kanker hati sebesar 12,4% 
penduduk dengan rata-rata kematian 7,6% penduduk. Sedangkan pada perempuan 
angka kejadian tertinggi adalah kanker payudara yaitu sebesar 42,1% penduduk 
dengan rata-rata kematian 17% penduduk yang di ikuti kanker leher Rahim 
sebesaar 23,4% penduduk dengan rata-rata kematian 13,9% penduduk 
(Kementrian Kesehatan RI, 2019). 
Prevalensi penyakit kanker di Indonesia menunjukkan adanya peningkatan 
dari 1,4% penduduk di tahun 2013 menjadi 1,79% penduduk pada tahun 2018. 
Prevalensi kanker tertinggi terletak di provinsi DI Yogyakarta 4,86%, diikuti 
Sumatera Barat 2,47% penduduk dan Gorontalo 2,44% penduduk (Kementrian 
Kesehatan RI, 2019). 
Indonesia adalah negara yang kaya akan jenis tumbuhan yang merupakan 
sumber daya hayati dan juga gudang senyawa kimia baik berupa senyawa 
metabolit primer maupun senyawa metabolit sekunder seperti alkaloid, flavanoid, 
steroid, terpenoid, dan fenilpropanoid dan sebagainya. Senyawa-senyawa ini 
merupakan senyawa kimia yang umumnya mempunyai kemampuan bioaktivitas 
dan sebagai pelindung tumbuhan dari gangguan hama penyakit dan dari 
lingkungannya (Paramudita et al., 2017). 
Ada banyak jenis tumbuh-tumbuhan yang digunakan sebagai obat-obatan 
yang dikenal dengan obat tradisional sehingga penelitian tentang penggunaan 





sebagai obat sangat diperlukan. Salah satu tumbuhan yang sudah lama digunakan 
masyarakat sebagai ramuan obat tradisional untuk penyembuhan adalah tumbuhan 
kayu tammate (Lannea coromandelica (Houtt) Merr). Tumbuhan ini mudah 
ditemukan di Sulawesi Selatan, tumbuhan ini merupakan tumbuhan liar yang 
biasa  digunakan sebagai tanaman pagar. Kayu tammate (Lannea coromandelica 
(Houtt) Merr). merupakan tumbuhan yang termasuk dalam genus Lannea dari 
famili Anacardiaceae (Paramudita et al., 2017). 
Tanaman obat merupakan sumber daya biologi (bioresource) yang utama 
dalam pengembangan obat herbal, neutraceutical, obat baru, dan starting materials 
untuk obat semi sintesis atau modern. Pengembangan obat yang berasal dari 
produk alam telah terbukti berhasil di masa lalu dan teknologi baru telah 
dikembangkan untuk memperoleh senyawa-senyawa turunan dari berbagai jenis 
tanaman (Azzahrah et al., 2019). 
Kayu tammate (Lannea cormendalica (Houtt.) Merr.) adalah tumbuhan 
dari keluarga Anacardiaceae, yang merupakan salah satu tanaman yang banyak 
tumbuh di Indonesia khususnya di Sulawesi. Masyarakat Makassar mengenal 
tanaman ini dengan nama kayu tammate dan di daerah Kabupaten Luwu Sulawesi 
Selatan disebut Kayu Jawa. Tanaman ini sering digunakan masyarakat Sulawesi 
Selatan untuk mengobati berbagai jenis penyakit, misalnya untuk pengobatan luka 
bakar, dan penyakit lainnya. Berdasarkan penelitian (Indrayangingsih et al., 2015) 
Kulit batang Lannea digunakan oleh masyarakat untuk pengobatan muntah darah 
dan perawatan pasca melahirkan. Penggunaan lain tanaman Kayu Jawa adalah 
sebagai analgesik, anti ulkus, dan aphrodisiac, getahnya sebagai penyembuhan 
luka, daunnya mengobati pembengkakan akibat keseleo, dan kortex kayu jawa 





Tanaman kayu tammate (Lannea coromandelica) merupakan salah satu 
tanaman obat tradisional yang masih sering digunakan masyarakat karena 
memiliki berbagai khasiat antara lain digunakan untuk mengobati luka dalam 
maupun luar seperti diare, mual dan muntah (Rahayu et al., 2006). Berdasarkan 
skrining fitokimia (Manik et al., 2013) kulit batang tanaman kayu tammate 
(Lannea coromandelica) dilaporkan mengandung senyawa golongan karbohidrat, 
steroid, alkaloid, terpenoid, saponin, tannin, dan flavonoid (Yumita et al., 2019).  
Berdasarkan penelitian (Haruna et al., 2018) dengan Judul Penelitian Efek 
Ekstrak Metanol dan Partisi dari Kulit Batang Kayu Jawa (Lannea coromandelica 
Houtt. Merr.) terhadap Pertumbuhan Sel HeLa dan MCF-7 adalah menentukan 
efek ekstrak metanol dan partisi kulit batang kayu jawa dalam menghambat 
pertumbuhan sel kanker HeLa dan sel kanker MCF-7. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa ekstrak metanol, partisi tidak larut heksan dan partisi larut 
heksan dapat menghambat pertumbuhan sel kanker Hela dengan nilai indeks 
selektivitas, berturut-turut, 2,04; 1,85 dam 4,19. Sedangkan untuk sel MCF-7, 
indeks selektivitas, berturut-turut, 1,91; 1,44 dan 2,13. Partisi larut heksan dapat 
memiliki potensi sebagai antikanker dengan selektivitas yang baik (Haruna et al., 
2018). 
Pada penelitian (Prawirodihardjo, 2014) dengan Judul Uji Aktivitas 
Antioksidan dan Uji Toksisitas Ekstrak Etanol 70% dan Ekstrak Air Kulit Batang 
Kayu Jawa (Lannea coromandelica). Hasil uji  aktivitas antioksidan yang 
dilakukan menunjukkan nilai AAI (Antioxidant activity index) ekstrak etanol 70%, 
ekstrak air, dan vitamin C berturut-turut 5,5679 (sangat kuat); 0,0667 (lemah); dan 
9,6254 (sangat kuat). Pengujian toksisitas juga dilakukan terhadap ekstrak etanol 
70% dan ekstrak air menggunakan metode BSLT (Brine shrimp lethality test). 




ekstrak air tidak memiliki aktivitas toksik dengan nilai LC50 3.171 ppm, sedangkan 
ekstrak etanol 70% menunjukkan aktivitas toksik dengan nilai LC50 23,774 ppm. 
Berdasarkan penelitian ini, ekstrak etanol 70% kulit batang kayu jawa (Lannea 
coromandelica) diduga memiliki potensi antikanker (Prawirodihardjo, 2014). 
Kemoterapi adalah langkah pengobatan yang efektif untuk melawan 
kanker. Obat sitotoksik pada terapi kemoterapi menyebabkan kematian sel kanker 
(Dan Grander's Group, 2015). Namun dalam pengaplikasiannya menuai banyak 
efek samping dan resistensi antikanker itu sendiri. Terapi antikanker ditujukan 
untuk membunuh sel kanker tanpa merusak sel inangnya. Hal ini menjadi sulit 
karena sel kanker juga merupakan sel manusia juga. Di lain pihak, folikel rambut, 
epitelium saluran pencernaan dan sumsum tulang juga mengalami pembelahan 
secara terus menerus. Oleh Karena itu, penggunaan terapi antikanker akan 
menyebabkan efek samping pada sel-sel tersebut (Nugroho, 2014). Terapi 
kemoterapi dapat menginduksi terjadinya myelosuppresi, neutropenia, anemia dan 
trombositopenia (Tia, Lui, Chua, & Strebel, 2015). Timbulnya efek samping oleh 
pengobatan kemoterapi disebabkan oleh selektifitas yang rendah dari agen 
kemoterapi tersebut (Haruna et al., 2018).  
Kemoterapi sitotoksik selalu menjadi andalan terhadap pengobatan kanker 
(Kumler, Stenvang, Moreira, Brunner, & Nielsen, 2015). Namun, oleh beberapa 
agen kemoterapi dapat menyebabkan resisten (Luca, et al., 2015). Kemoterapi 
antrasiklin sering digunakan dalam pengobatan berbagai penyakit berbahaya. 
Tetapi dalam pengaplikasiannya menemui beberapa keterbatasan oleh 
perkembangan efek samping yang serius, terutama kardiotoksisitas dan menjadi 
tidak efektif oleh adanya resistensi multi obat (Haruna et al., 2018).  
Salah satu jenis tumbuhan yang digunakan secara empiris oleh sebagian 





coromandelica (Houtt.) Merr). Tanaman ini mengandung sejumlah senyawa kimia 
dengan aktivitas farmakologi yang bervariasi dan dapat berperan sebagai 
antikanker. (Haruna et al., 2018).  
Tujuan penelitian ini yakni untuk mengetahui lebih lanjut studi literatur 
tentang mekanisme kerja kandungan didalam kayu tammate (Lannea 
coromendelica (Houtt.) Merr.) sebagai antikanker secara molekuler. 
1.2 Rumusan Masalah 
Bagaimanakah mekanisme kerja kandungan kayu tammate (Lannea 
coromendelica (Houtt.) Merr.) sebagai antikanker secara molekuler? 
1.3 Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian yaitu mendeskripsikan mekanisme kerja kandungan 
kayu tammate (Lannea coromendelica (Houtt.) Merr.) sebagai antikanker secara 
molekuler 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Praktis  
  Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat 
atau industri tentang kandungan kayu tammate (Lannea coromendelica (Houtt.) 
Merr.) sebagai antikanker  
1.4.2 Manfaat Ilmiah   
  Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi ilmiah dan menjadi 
referensi tentang kandungan kayu tammate (Lannea coromendelica (Houtt.) 









2.1 Strategi Pencarian Literatur 
Jenis penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah deskriptif 
kualitatif melalui studi literatur. Metode studi literatur merupakan rangkaian 
penelitian dengan menggunakan teknik pengumpulan, pembacaan, dan pencatatan 
bahan yang dibutuhkan untuk selanjutnya diolah dalam proses penelitian. 
2.1.1 Kerangka kerja yang digunakan 
 






























Gambar 1. Skema kerja Penelitian  
Penentuan topik judul penelitian 
Penentuan fokus kajian atau rumusan masalah 
Penentuan kriteria eksklusi dan inklusi 
Penentuan kata kunci 
Penentuan data base atau search engine 
Pembahasan 
Penelusuran literatur pada search engine 






2.1.2 Kata Kunci 
Kata kunci yang digunakan dalam pencarian literatur yaitu Lannea 
coromandelica MAPK (RAF/MEK/ERK), Lannea coromandelica 
phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K/AKT), Lannea coromandelica Wnt/b-
catenin, Lannea coromandelica apoptosis and coupled membrane receptor 
signalling. 
2.1.3 Database atau search engine 
Database atau search yang digunakan dalam penelusuran pustaka yaitu 
Google Scholar, PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), dan Science 
direct (https://www.sciencedirect.com/). 
2.2 Kriteria inklusi dan eksklusi dalam seleksi studi 
Kriteria yang digunakan dalam pencarian dan pengumpulan artikel disajikan 
pada tabel dibawah ini: 
Tabel 1. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
Kriteria Inklusi Kriteria Eksklusi 
1. Rentang waktu publikasi jurnal 
maksimal  10   tahun   terakhir  
(2011-2021) 
2. Subjek penelitian yaitu Lannea 
coromandelica 
3. Tipe jurnal termasuk original 
research article 
4. Kriteria jurnal memiliki 
International Standard Serrial 
Number (ISSN) atau Digital Object 
Identifier (DOI) 
5. Membahas salah satu atau beberapa 
mekanisme kerja kayu tammate 




apoptosis and coupled membrane 
receptor signalling 
1. Jurnal atau artikel tersebut dalam 
bentuk review  





2.3 Seleksi studi dan penilaian kualitas 
2.3.1 Kata kunci yang digunakan 
Hasil penelusuran literatur disajikan pada tabel dibawah ini 
Search 
engine 










Eksklusi Inklusi (Hasil 
Akhir) 
20 13 7 
 Lannea coromandelica 
phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K/AKT) 
5 5 0 
 Lannea coromandelica 
Wnt/b-catenin 
0 0 0 
 Lannea coromandelica 
apoptosis and coupled 
membrane receptor 
signaling 
20 20 0 
Pubmed Lannea coromandelica 
(MAPK) 
RAF/MEK/ERK 
8 8 0 
 Lannea coromandelica 
phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K/AKT) 
0 0 0 
 Lannea coromandelica 
Wnt/b-catenin 
0 0 0 
 Lannea coromandelica 
apoptosis and coupled 
membrane receptor 
signaling 






2 2 0 
 Lannea coromandelica 
phosphatidylinositol-3 
kinase (PI3K/AKT) 
1 1 0 
 Lannea coromandelica 
Wnt/b-catenin 
0 0 0 
 Lannea coromandelica 
apoptosis and coupled 
membrane receptor 
signaling 
9 6 3 





Tabel 2. Hasil penelusuran literatur 
2.3.2 Daftar Artikel Hasil Pencarian 
Tabel 3. Artikel Hasil Penelitian  




1 Induction of apoptosis 
in human hepatocellular 
carcinoma cells by extracts 
of Lannea coromandelica 
(Houtt.) Merr. and Diospyros 
castanea (Craib) Fletcher 
(Weerapree





2 Gc-Ms Analysis, Antibacterial 
And Anticancer Activities Of 
Bark 
Extract Of Lannea 










3 Phytochemical Screening, 
Antimicrobial Activity, 
Antioxidant Capacity And In 
Vivo Anticancer Activity Of 







4 Cytotoxic activity screening of 







5 Comparative effect of lannea 
coromandelica (Houtt.) merr. 
leaves and stem barks on 
acetic acid induced pain 
model in mice and 
chromogenic reagents: 
Exploring the analgesic 







6 Lannea coromandelica 
(Houtt.) Merr. Induces Heme 
Oxygenase 1 (HO-1) 
Expression and Reduces 
Oxidative Stress via the p38/c-
Jun N-Terminal Kinase–
Nuclear Factor Erythroid 2-













7 Hepatoprotective and 
antioxidant activity of Lannea 
coromandelica Linn. on 
thioacetamide induced 
hepatotoxicity in rats 
(Rao et al., 
2014) 
2300-967 Q2 
8 Antioxidant and Analgesic 
Activities of Lannea 
coromandelica Linn. Bark 
Extract 





9 Phytochemical profile and 









10 Appraisal of Total Phenol, 
Flavonoid Contents, and 
Antioxidant Potential of 
Folkloric Lannea 
coromandelica Using In Vitro 






11 Fortified Antioxidative 
Potential by Chrysoeriol 
through the Regulation of the 
Nrf2/MAPK-mediated HO-1 










HASIL DAN ANALISIS 
3.1 Hasil 
3.1.1 Profil aktivitas antikanker tanaman kayu tammate (Lannea 
coromandelic) 
Hasil pencarian pada search engine google schoolar, pubmed dan science 
direct dengan rentang waktu selama 10 tahun terakhir menggunakan 4 kata kunci 
menghasilkan 11 artikel hasil penelitian yang dapat dianalisis sebagaimana 
disajikan dalam tabel berikut 
Tabel 4. Hasil seleksi pustaka 
No database jumlah 
1 google schoolar 8 
2 pubmed 1 
3 science direct 2 
Total artikel yang dianalisis 11 
 
Kanker ditandai dengan pembelahan sel yang tidak terkendali dan 
pertumbuhan sel yang tidak normal, yang sebagian besar disebabkan oleh 
berbagai mutasi gen. Ada upaya berkelanjutan yang dilakukan untuk 
mengembangkan pengobatan kanker yang efektif karena resistensi terhadap obat 
antikanker saat ini telah meningkat. Produk alami merupakan sumber yang 
menjanjikan dalam pencarian pengobatan antikanker karena memiliki struktur 
kimia yang unik dan kombinasi senyawa yang mungkin efektif melawan kanker 
dengan profil toksisitas minimal atau sedikit efek samping dibandingkan dengan 
terapi antikanker standar. Penelitian ekstensif pada produ alami telah 
menunjukkan bahwa senyawa alami bioaktif menargetkan berbagai proses seluler 
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10 Daun kering 
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4.1 Tinjauan Teoritis Lannea coromandelica (Houtt.) Merr.)  
4.1.1 Klasifikasi 
Regnum : Plantae 
Phylum  : Magnoliophyta 
Class : Spermatophyta 
Subclass : Rosids 
Order : Sapindales 
Family : Anacardiaceae 
Genus : Lannea 
Species : Lannea coromandelica Houtt.Merr. 
(Archive, 2021) 
4.1.2 Morfologi 
Tanaman kayu tammate merupakan tanaman habitus, biasanya tinggi 
pohonnya mencapai 6-8 meter, berakar tunggang, batang bercabang. Daun 
majemuk gasal (ganjil), bentuk anak daun bulat memanjang, ada bekas ibu 
tangkai daun pada cabang/ ranting, pertulangan daun menyirip. Berwarna 
hijau  pucat. Di lingkungan yang lebih lembab pohon ini tumbuh lebih besar 
hingga menjadi 20 meter. Di Sri Lanka Lannea coromandelica sering tumbuh 
di singkapan batu atau inselbergs (Asia et al., 2020) 
4.1.3 Kandungan 
Kandungan senyawa yang terdapat di dalam tanaman kayu tammate 
(Lannea coromandelica) yaitu tannin, saponin, flavonoid, alkaloid, quinon, 
glikosida, terpenoid, fenol, komarin, steroid, plobatanins, antarquinon, 





4.1.4 Nama Daerah Asal Tanaman 
Tanaman lannea coromandelica ini memiliki beragam nama daerah 
yakni dalam bahasa Jawa dinamakan kayu jaran, dalam bahasa Makassar 
dinamakan tammate, dan dalam bahasa Bugisnya dinamakan aju jawa  
(Archive, 2021) 
Tanaman obat berfungsi sebagai hadiah alam kepada manusia untuk 
membantu mereka mengejar kesehatan yang lebih baik. Tumbuhan dan senyawa 
bioaktifnya berada di praktek pengobatan sejak zaman kuno. Beberapa tanaman 
obat spesies dan fitokimia mereka menghambat perkembangan dan perkembangan 
kanker. Berdasarkan penelitian bahwa tanaman tersebut terdiri dari sekitar 
250.000 spesies tanaman dan hanya sekitar 10% telah dipelajari untuk pengobatan 
treatment penyakit yang berbeda. Fitokimia dan analog turunannya hadir di 
berbagai bagian tanaman, misalnya, bunga, bunga stigma, pericarp, kecambah, 
buah-buahan, biji, akar, rimpang, batang, daun, embrio, kulit kayu dan melakukan 
beberapa farmakologis fungsi. Beberapa produk tanaman seperti alkaloid, 
flavonoid, lignan, saponin, terpene, taxanes, vitamin, mineral, glikosida, gom, 
minyak, biomolekul, dan bahan primer lainnya metabolit sekunder memainkan 
peran penting dalam menghambat protein pengaktif sel kanker, enzim, dan 
pensinyalan jalur [Cdc2, CDK2 dan CDK4 kinase, topoisomerase enzim, 
siklooksigenase dan COX-2 (Siklooksigenase), Bcl-2, sitokin, PI3K, Akt, 
MAPK/ERK, MMP, TNK, mekanistik target rapamycin (mTOR) atau dengan 
mengaktifkan mekanisme perbaikan DNA (p21, p27, p51, p53 gen dan produk 
proteinnya), protein Bax, Bid, Bak, merangsang pembentukan enzim pelindung 
(Caspase-3, 7, 8, 9, 10, 12), menginduksi aksi antioksidan (enzim antioksidan 





kuat dalam hal kemanjurannya pada protein yang disebutkan di atas, enzim dan 
jalur. (Iqbal et al., 2017) 
4.2 Pembahasan Hasil 
 Pada penelitian ini dibahas aktivitas antikanker yang ditemukan pada 
tanaman kayu tammate (Lannea coromandelica) dengan ekstrak kulit batang kayu 
tammate dan ekstrak daun tanaman kayu tammate (Lannea coromandelica) 
(Weerapreeyakul et al., 2016) (C. Sivaraj  1, B. Pavithra 2, 2018) (Hossain et al., 
2018) (Akter et al., 2014) (Rahman et al., 2016)  (M. B. Alam et al., 2017) (Rao et 
al., 2014) (B. Alam et al., 2012) (Jacques Britto & Durairaj, 2020) (Kumar & Jain, 
2015) (Park, 2018).  
Pada penelitian ini menggunakan ekstrak dengan pelarut etanol-air, 
metanol, kloroform dan etanol  (Weerapreeyakul et al., 2016) (Rao et al., 2014), 
ekstrak dengan menggunakan pelarut metanol (C. Sivaraj  1, B. Pavithra 2, 2018) 
(Akter et al., 2014) (M. B. Alam et al., 2017) (B. Alam et al., 2012) (Kumar & 
Jain, 2015) (Park, 2018), (Hossain et al., 2018), (Rahman et al., 2016) (Jacques 
Britto & Durairaj, 2020).  
Pada penelitian ini didapatkan nilai aktivitas sitotoksik IC50 pada ekstrak 
tanaman kulit batang kayu tammate (Lannea coromandelica) <0,001 g/ml, 23,83 
g/ml, 0,27 g/ml, 92,92 g/ml, (83,28 ± 2,12) g/mL, <0,05-0,001, (Weerapreeyakul 
et al., 2016), (C. Sivaraj 1, B. Pavithra 2, 2018), (Akter et al., 2014), (Rahman et 
al., 2016), (Rao et al., 2014), (B. Alam et al., 2012), dan pada daun tanaman kayu 
tammate (Lannea coromandelica) di dapatkan nilai sitotoksik 1,61 g/ml 95,14 
g/ml (Akter et al., 2014) (Rahman et al., 2016).  
Pada jurnal Induction of apoptosis in human hepatocellular carcinoma 
cells by extracts of Lannea coromandelica (Houtt.) Merr. and Diospyros castanea 





antikanker dan model sel/ jenis kanker yang didapatkan pada tanaman kayu 
tammate (Lannea coromandelica (Houtt.) Merr.) yaitu Asam heksadekanoat dan 
asam oktadekenoat yang berfungsi sebagai antikanker pada jenis kanker hati 
(HepG2) (Weerapreeyakul et al., 2016). 
Asam heksadekanoat dan asam oktadesenoat diidentifikasi sebagai 
senyawa utama dalam minyak mentah Lannea Coromandelica (kulit batang) 
ekstrak dalam penelitian ini. Struktur control (pada resolusi dari 2,5 Å) dan studi 
kinetika telah menunjukkan bahwa asam heksadekanoat dapat bertindak sebagai 
senyawa anti-inflamasi dengan menghambat fosfolipase A2 secara kompetitif. 
Asam lemak ini berkontribusi sebagai potensi sel anti hepatoma dalam ramuan 
hidroetanol 50% ekstrak.  Asam heksadekanoat dan asam 9,12-oktadekadienoat 
(Z, Z) adalah asam lemak yang biasa ditemukan dalam ekstraksi cairan super 
kritis CO2 yang memediasi apoptosis pada manusia hepatoma sel SMMC-7721, 
melibatkan jalur pensinyalan mitokondria yang dimediasi spesies oksigen reaktif 
reactive. Campuran ekstrak asam oktadekenoat  terutama terdiri dari asam oleat 
dan control dari Euphorbia kansui menghasilkan pengurangan yang bergantung 
pada konsentrasi dalam jumlah sel lambung manusia (SGC-7901), HCC (BEL 
7402), dan leukemia (HL-60) dan secara signifikan menghambat proliferasi sel, 
dengan apoptosis terinduksi dan G0 / G1 penghentian siklus sel fase Asam 
oktadekenoat tidak hanya menyebabkan apoptosis / nekrosis sel tetapi juga 
berfungsi dan kerusakan control pada control sel tumor dan ultrastruktur sel. 
Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja 
pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) (Weerapreeyakul et al., 2016).  
Pada jurnal Gc-Ms Analysis, Antibacterial And Anticancer Activities Of 
Bark Extract Of Lannea Coromandelica (Houtt.) Merr terdapat kandungan 





benzoylpiperazine) yang berfungsi sebagai antikanker pada kanker payudara 
(MCF7)  (C. Sivaraj  1, B. Pavithra 2, 2018) Dilakukan Analisis GC-MS  untuk 
ekstrak metanol Lannea coromandelica dan senyawa terelusi ditunjukkan  
Senyawa piperazin, 1-(2 adamantyl-)- 4- benzoil (1- (2-Adamantyl)- 4-
benzoylpiperazine) dielusi oleh GC-MS yang menjadi salah satu alasan untuk sifat 
antikanker ekstrak. Pada MCF7 maksimum kematian sel adalah 74,20 ± 0,71% 
pada 100 g/mL konsentrasi ekstrak kulit kayu Lannea  coromandelica dan IC50 
adalah konsentrasi 23,82 µg/mL. Didapatkan pula kandungan senyawa fenolik, 
terpenoid dan alkaloid dengan jenis kanker dan model sel yang sama yaitu kanker 
hati (HepG2) (Rao et al., 2014), Senyawa piperazin, 1-(2 adamantyl-)- 4-benzoyl 
(1- (2-Adamantyl)-4-benzoylpiperazine) dengan jenis kanker payudara (MCF7) 
Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja 
pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) (C. Sivaraj  1, B. Pavithra 2, 2018). 
Pada jurnal Phytochemical Screening, Antimicrobial Activity, Antioxidant 
Capacity And In Vivo Anticancer Activity Of Lannea Coromandelica Bark 
Extracts (Hossain et al., 2018) terdapat senyawa aktif ekstrak kloroform yaitu 7a-
acetoxy-6ahydroxyleanone yang berfungsi sebagai antikanker pada kanker 
esofagus dengan model sel EAC (Ehrlich Ascites Carcimoma) (Hossain et al., 
2018). Mekanisme kerja Hasil real time PCR menunjukkan bahwa ekspresi 
mRNA dari anti-apoptosis Bcl-2 gen diregulasi sebagai efek kloroform pecahan 
Konsentrasi yang lebih tinggi menciptakan tingkat ekspresi mRNA yang lebih 
tinggi. Sebaliknya, gen pro-apoptosis Bax tidak terpengaruh oleh pengobatan. 
Sejalan dengan hasil kami, sebuah studi oleh (Burmistrova et al., 2013) 
melaporkan bahwa peningkatan ekspresi protein mitokondria pelindung Bcl-2 dan 
Bcl-xl dalam garis sel tumor manusia tidak tidak mencegah sitotoksisitas yang 





7a-acetoxy-6ahydroxyroyleanone berdasarkan ukuran puncak dalam 
kromatogram. The abietane diterpene 7a-acetoxy-6a-hydroxyroyleanone telah 
sebelumnya diisolasi dari P. grandidentatus Gurke dan dilaporkan memiliki anti-
proliferatif yang kuat aktivitas melawan berbagai lini sel kanker manusia 
termasuk MCF-7, NCl-H460, SF-268, TK-10, dan UACC-62 (Burmistrova et al., 
2013; Marques et al.,2002). Dengan mengetahui senyawa bioaktif dari fraksi yang 
bertanggung jawab untuk apoptosis menginduksi aktivitas, dapat memberikan 
informasi dasar sebelum untuk pengembangan tanaman herbal ini sebagai 
kandidat potensial untuk terapi kanker (Ozaslan et al., 2011). Berdasarkan 
penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja pada jalur 
apoptosis couple membrane receptor (Hossain et al., 2018. 
Pada Jurnal Cytotoxic activity screening of Bangladeshi medicinal plant 
extracts (Akter et al., 2014) di dapatkan kandungan senyawa aktif flavan-3-ol  
sebagai antikanker lambung dengan mekanisme kerja menahan perkembagan 
siklus sel pada fase S yang memiliki sitotoksik tinggi aktivitas melawan sel 
kanker lambung (AGS) untuk  Lannea coromandelica ekstrak kulit kayu nilai 
IC50 0,090  dan daun nilai 0,67 mg/mL. Berdasarkan penelitian ini didapatkan 
hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) 
(Akter et al., 2014). 
Pada jurnal Comparative effect of lannea coromandelica (Houtt.) merr. 
leaves and stem barks on acetic acid induced pain model in mice and 
chromogenic reagents: Exploring the analgesic potential and phytochemical 
groups (Rahman et al., 2016) didapatkan kandungan senyawa aktif kuersetin dari 
golongan flavonoid sebagai antikanker payudara (MCF7) secara in vivo dengan 
mekanisme kerja menginduksi apoptosis pada sel kanker dengan relatif rendah 





aktivitas sel kanker.  Oleh karena itu, kekuatan antikanker dapat terkait dengan 
quercetin dalam ekstrak tersebut, yang quercetin dapat menginduksi sitotoksisitas 
pada sel kanker garis melalui berbagai rute tindakan.  Quercetin bisa menginduksi 
kerusakan DNA, yang perlu diperbaiki sebelum pembelahan sel terjadi, dan 
menginduksi sitotoksik esitas dengan mengaktifkan jalur intrinsik apoptosis. Ini 
mengkonfirmasi bahwa flavonoid dapat bertanggung jawab untuk aktivitas 
antikanker. Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas antikanker 
ini bekerja pada jalur intrinsik apoptosis couple membrane receptor (Rahman et 
al., 2016). 
Pada Jurnal Lannea coromandelica (Houtt.) Merr. Induces Heme 
Oxygenase 1 (HO-1) Expression and Reduces Oxidative Stress via the p38/c-Jun 
N-Terminal Kinase–Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2 (p38/JNK–
NRF2)-Mediated Antioxidant Pathway (M. B. Alam et al., 2017) didapatkan 
kandungan senyawa aktif asam galat dari golongan polifenol (fenol dan flavanoid) 
sebagai antikanker payudara secara in vitro pada RAW 264,7 dengan mekanisme 
kerja Ekstrak menunjukkan kapasitas yang sangat kuat untuk mengais banyak 
radikal bebas melalui transfer atom hidrogen dan/atau donasi elektron dan juga 
spesies oksigen reaktif seluler yang dipadamkan (ROS) generasi tanpa 
menunjukkan toksisitas apapun.  LCBE ditemukan untuk memerangi oksidatif 
stres dengan meningkatkan ekspresi, baik pada tingkat transkripsi dan translasi, 
dari primer enzim antioksidan serta enzim detoksifikasi fase II, terutama heme 
oksigenase 1, melalui peningkatan regulasi faktor nuklir 2 terkait faktor 2 (NRF2) 
yang dimediasi jalur di RAW 264,7 sel melalui fosforilasi p38 kinase dan c-Jun 
N-terminal kinase (JNK).  LCBE menunjukkan aktivitas antioksidan yang kuat 





hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) 
(M. B. Alam et al., 2017). 
Pada Jurnal Hepatoprotective and antioxidant activity of Lannea 
coromandelica Linn. on thioacetamide induced hepatotoxicity in rats (Rao et al., 
2014) didapatkan kandungan senyawa aktif flavan-3-ol dari golongan fenolik, 
terpenoid dan alkaloid sebagai antikanker hati (HepG2) secara in vivo dengan 
mekanisme kerja menghambat pertumbuhan tumor berdasarkan hasil penelitian 
memiliki nilai IC50 (83,28 ± 2,12) g/mL, untuk aktivitas penangkal radikal 
DPPH. Hasil menyimpulkan bahwa ekstrak etanol dan kombinasi air dan ekstrak 
kulit kayu alkohol Lannea coromandelica menunjukkan potensi hepatoprotektif 
dan antioksidan. Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas 
antikanker ini bekerja pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK)  (Rao et al., 2014) 
Pada Jurnal Antioxidant and Analgesic Activities of Lannea coromandelica 
Linn. Bark Extract (B. Alam et al., 2012) di dapatkan kandungan senyawa aktif 
kuersetin dari golongan flavonoid sebagai antikanker hati (HepG2) secara in vivo 
dengan mekanisme kerja kuersetin menghambat sel proliferasi dan menginduksi 
apoptosis pada beberapa jenis kanker sel MCF-7. Kuersetin dari golongan 
flavonoid menunjukkan antioksidan penting aktivitas, tidak hanya dengan 
menghambat pembentukan ROS, tetapi juga dengan mempengaruhi aktivitas 
berbagai macam enzim detoksifikasi, seperti: sebagai siklooksigenase, 
lipoksigenase dan oksida nitrat yang dapat diinduksi sintase. Kuersetin 
menghambat pelepasan P-glikoprotein di Garis sel MCF-7 dan untuk 
meningkatkan aktivitas antikanker in vitro dari adriamycin dalam garis sel kanker 
payudara. Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas antikanker 





Pada  Jurnal   Phytochemical profile and medicinal potentials of lannea 
coromandelica stem (Jacques Britto & Durairaj, 2020) didapatkan kandungan 
senyawa aktif asam galat dari golongan tanin sebagai antikanker payudara 
(MCF7) Tanin  telah digambarkan sebagai agen antikanker di semua molekul 
subtipe, ditemukan menginduksi apoptosis pada sel BC reseptor-positif hormon 
(MCF-7) terutama dengan mengaktifkan serangkaian caspase seperti caspase 3/7 
dan caspase 9 dan menghambat sintase asam lemak yang diekspresikan secara 
berlebihan dalam sel BC. Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu 
aktivitas antikanker ini bekerja pada jalur apoptosis couple membrane receptor 
(Jacques Britto & Durairaj, 2020). 
Pada  Jurnal Appraisal of Total Phenol, Flavonoid Contents, and 
Antioxidant Potential of Folkloric Lannea coromandelica Using In Vitro and In 
Vivo Assays (Kumar & Jain, 2015) didapatkan kandungan senyawa aktif asam 
galat dari golongan fenolik sebagai antikanker secara in vitro dengan mekanisme 
kerja peningkatan apoptosis melalui downregulasi E2F1 dan upregulasi protein 
Bax. Senyawa fenolik yang ada dalam SF daun LC dapat juga menyebabkan 
penurunan viabilitas sel melalui penutupan penurunan jalur kelangsungan hidup 
kanker termasuk kaskade pensinyalan NF-Kβ melalui penurunan regulasi 
komponen p65. Berdasarkan penelitian ini didapatkan hasil yaitu aktivitas 
antikanker ini bekerja pada jalur apoptosis couple membrane receptor (Kumar & 
Jain, 2015). 
Pada Jurnal Fortified Antioxidative Potential by Chrysoeriol through the 
Regulation of the  Nrf2/MAPK-mediated HO-1 Signaling Pathway in RAW 264.7 
Cells (Park, 2018) didapatkan kandungan senyawa aktif Chrysoeriol dan kuersetin 
sebagai antikanker payudara pada sel RAW 264.7 ecara in vitro dengan 





ekspresi HO-1. Quercetin adalah penginduksi gen HO-1 yang efektif melalui 
aktivasi ERK tetapi tidak JNK dan p38 dalam makrofag. Selain itu, ekstrak  kulit 
kayu dari Lannea coromandelica menginduksi ekspresi HO-1 melalui upregulasi 
Nrf2- jalur yang dimediasi melalui fosforilasi p38 dan JNK SB202190. 
penambahan masing-masing inhibitor selektif secara signifikan menghapus 
protein HO-1-1 ekspresi yang diinduksi oleh chrysoeriol. Hasil ini menunjukkan 
bahwa ekspresi HO-1 yang diinduksi chrysoeriol diatur oleh Molekul pensinyalan 
ERK, JNK, dan p38 dalam sel RAW 264,7. Berdasarkan penelitian ini didapatkan 
hasil yaitu aktivitas antikanker ini bekerja pada jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) 
(Park, 2018) 
Pada penelitian ini didapatkan persamaan dan perbedaan jurnal diatas yaitu 
berdasarakan mekanisme kerjanya pada jurnal Induction of apoptosis in human 
hepatocellular carcinoma cells by extracts of Lannea coromandelica (Houtt.) 
Merr. and Diospyros castanea (Craib) Fletcher (Weerapreeyakul et al., 2016) Gc-
Ms Analysis, Antibacterial And Anticancer Activities Of Bark  Extract Of Lannea 
Coromandelica (Houtt.) Merr (C. Sivaraj  1, B. Pavithra 2, 2018) Cytotoxic 
activity screening of Bangladeshi medicinal plant extracts (Akter et al., 2014) 
Lannea coromandelica (Houtt.) Merr. Induces Heme Oxygenase 1 (HO-1) 
Expression and Reduces Oxidative Stress via the p38/c-Jun N-Terminal Kinase–
Nuclear Factor Erythroid 2-Related Factor 2 (p38/JNK–NRF2)-Mediated 
Antioxidant Pathway (M. B. Alam et al., 2017) Hepatoprotective and antioxidant 
activity of Lannea coromandelica Linn. on thioacetamide induced hepatotoxicity 
in rats (Rao et al., 2014) Antioxidant and Analgesic Activities of Lannea 
coromandelica Linn. Bark Extract (B. Alam et al., 2012) Fortified Antioxidative 
Potential by Chrysoeriol through the Regulation of the  Nrf2/MAPK-mediated 





MAPK (RAF/MEK/ERK). Sedangkan pada jurnal Phytochemical Screening, 
Antimicrobial Activity, Antioxidant Capacity And In Vivo Anticancer Activity Of 
Lannea Coromandelica Bark Extracts (Hossain et al., 2018) Comparative effect of 
lannea coromandelica (Houtt.) merr. leaves and stem barks on acetic acid 
induced pain model in mice and chromogenic reagents: Exploring the analgesic 
potential and phytochemical groups (Rahman et al., 2016) Phytochemical profile 
and medicinal potentials of lannea coromandelica stem (Jacques Britto & 
Durairaj, 2020) Appraisal of Total Phenol, Flavonoid Contents, and Antioxidant 
Potential of Folkloric Lannea coromandelica Using In Vitro and In Vivo Assays 
(Kumar & Jain, 2015) bekerja pada jalur apoptosis couple membrane receptor 
4.3 Mekanisme kerja antikanker pada tanaman kayu tammate (Lannea 
coromandelica) 
 Mekanisme kerja kandungan senyawa aktif antikanker pada tanaman kayu 
tammate (lannea coromandelica). Pada penelitian ini yang dibahas adalah induksi 
apoptosis  secara signifikan menghambat proliferasi sel, dengan apoptosis 
terinduksi dan G0 / G1 (Weerapreeyakul et al., 2016), induksi apoptosis dengan 
penghentian siklus sel pada fase subG1 (C. Sivaraj 1, B. Pavithra 2, 2018), induksi 
apoptosis pada gen BCl-2 (Hossain et al., 2018), Menahan perkembagan siklus sel 
pada fase S (Akter et al., 2014),  Menahan perkembangan siklus sel pada fase 
G0/G1 (Rahman et al., 2016), peningkatan regulasi faktor nuklir 2 terkait faktor 2 
(NRF2) yang dimediasi jalur di RAW 264,7 sel melalui fosforilasi p38 kinase dan 
c-Jun N-terminal kinase (JNK) (M. B. Alam et al., 2017), Menghambat 
pertumbuhan tumor (Rao et al., 2014), kuersetin dari golongan flavonoid 
menghambat sel proliferasi dan pembentukan ROS pada kanker payudara dan 
Kuersetin menghambat pelepasan P-glikoprotein di Garis sel MCF-7 (B. Alam et 





dengan mengaktifkan serangkaian caspase seperti caspase 3/7 dan caspase 9 dan 
menghambat sintase asam lemak yang diekspresikan secara berlebihan dalam sel 
BC (Jacques Britto & Durairaj, 2020), penurunan viabilitas sel melalui penutupan 
penurunan jalur kelangsungan hidup kanker termasuk kaskade pensinyalan NF-Kβ 
melalui penurunan regulasi komponen p65 (Kumar & Jain, 2015), menginduksi 
ekspresi HO-1 melalui upregulasi Nrf2-jalur yang dimediasi melalui fosforilasi 





4.4 Tinjauan Teori Terapi Kanker Menggunakan Fitokimia 
Potensi tanaman obat sebagai agen terapeutik tergantung pada kualitas dan 
kuantitas fitokimia aktif dalam mereka, yang bervariasi dengan garis lintang, garis 
bujur, ketinggian, usia, iklim dan musim dari spesies ke spesies. Fungsi 
farmakologis dan tingkat mereka bervariasi dengan bagian tanaman. Lekula 
fitomo bioaktif ini juga dapat digunakan dalam terapi antikanker tetapi masih 
menuntut penelitian lebih lanjut. Pemurnian cules fitomole aktif mungkin 
melibatkan berbagai strategi seperti kombinatorial kimia, uji isolasi, dan 
fraksinasi yang dipandu bioassay.Fraksinasi terpandu bioassay dengan berbagai 
teknik analisis dapat digunakan untuk memisahkan berbagai senyawa bioaktif dari 
campuran senyawa. Prosesnya dimulai dari alam uji ekstrak (dari bahan tanaman 
kering/basah) dengan aktivitas biologis yang dikonfirmasi. Kemudian, matriks 
yang sesuai digunakan untuk fraksinasi ekstrak aktif, diuji bioaktivitasnya dan 
berbagai macamnya teknik analisis seperti TLC, HPLC, FTIR, Mass spektroskopi 
dan NMR dll harus digunakan untuk pemisahan separation pecahan aktif. Untuk 
naiknya urutan polaritas, pelarut yang berbeda harus menggunakan. Superdex, 
Sephadex, Silica atau matriks lain yang sesuai dapat digunakan untuk fraksinasi. 
Ada begitu banyak zat pewarna digunakan untuk mendeteksi senyawa alami 
dalam tanaman obat misalnya Asam vanilisulfat (Iqbal et al., 2017) 
Prosedur ini bisa berubah namun kemurnian, kualitas dan kuantitas 
senyawa bioaktif harus setinggi mungkin dan ini dapat dicapai dengan 
menggunakan kualitas tinggi pelarut, matriks dan penanganan hati-hati. Setelah 
pemurnian fitomolekul ini, mereka harus diperiksa untuk efek antikanker in-vitro 
atau in-vivo. Jika sifat anti kanker yang lebih baik dicapai oleh molekul maka 





metabolik, keamanan hayati dan efek samping, interaksi obat, dosis konsentrasi 















Gambar 2 Skema rinci sintesis senyawa bioaktif, optimasi, karakterisasi, 
pengujian, dan aplikasi potensial sebagai kanker agen terapeutik (Sumber : Iqbal 
et al., 2017) 
 
4.5 Mekanisme Induksi Apoptosis Oleh Metabolit lannea coromandelica pada 
Sel Kanker 
Apoptosis atau sel terprogram kematian memainkan peran penting dalam 
banyak proses dan terlibat dalam berbagai penyakit. Itu Istilah ini berasal dari kata 
Yunani, yang berarti a tanaman menumpahkan daun 1, 2. Apoptosis, sumur 
penghancuran seluler yang diarahkan oleh gen yang dikoreografikan, memainkan 
peran penting dalam berbagai biologi peristiwa, termasuk morfogenesis, 





sementara apoptosis yang tidak teratur memiliki telah terlibat dalam berbagai 
penyakit seperti kanker, autoimun sistemik dan organ spesifik penyakit dan 
gangguan neurodegeneratif Apoptosis terjadi: (1) selama perkembangan dan 
penuaan (2) penghapusan berlebihan dari berpotensi sel berbahaya (3) sel tumor 
(4) terinfeksi virus sel. Apoptosis juga terjadi sebagai mekanisme pertahanan 
seperti dalam reaksi imun atau ketika sel-sel rusak oleh penyakit atau agen 
berbahaya.  
4.5.1 Proses Apoptosis: 
Proses apoptosis terdiri dari tiga langkah. Dalamlangkah pertama, sinyal 
intraseluler dan ekstraseluler mengaktifkan jalur spesifik yang akan menentukan 
apakah sel harus hidup atau mati. Tumornya gen supresor p53 terlibat dalam pos 
pemeriksaan yang memutuskan apakah sel berkembang di dalam sel siklus atau 
mati dengan apoptosis sebagai respons terhadap kerusakan asam 
deoksiribonukleat (DNA). Interaksi ligan Fas atau faktor nekrosis tumor (TNF) 
dengan reseptor membran mereka meningkatkan intraseluler tingkat ceramide. 
Faktor pertumbuhan atau interaksi dengan matriks ekstraseluler meningkatkan 
kalsium intraseluler dan mengaktifkan protein kinase C (PKC). Itu langkah kedua 
melibatkan dua pos pemeriksaan yang bisa mengatur jalur kematian sel akhir. 
Satu pos pemeriksaan dikendalikan oleh protein dari Bcl-2 keluarga. Ekspresi 
Bcl-2 dapat ditingkatkan dengan interaksi dengan protein virus atau ditiru oleh 
LMP-1 dari virus Epstein-Barr. Yang lain pos pemeriksaan dapat ditentukan oleh 
sistein protease terkait dengan interleukin-1β (IL-1-) converting enzyme (ICE) 
yang dihambat oleh Protein CrmA dari virus cacar sapi. Kematian sel jalur 
kemudian mencapai titik tidak bisa kembali, dan apoptosis dikaitkan dengan DNA 
internukleosomal fragmentasi, proteolisis beberapa nuklir dan protein sitosol, dan 














Gambar 3. model hipotetik regulasi kematian sel pada apoptosis (Sumber : 
Iqbal et al., 2017). 
4.5.2 Morfologi apoptosis: 
Mikroskop cahaya dan elektron telah mengidentifikasi berbagai perubahan 
morfologi yang terjadi selama apoptosis. Selama proses awal apoptosis, 
penyusutan sel dan piknosis terlihat dengan mikroskop cahaya. Pada penyusutan 
sel, ukuran sel lebih kecil, sitoplasma padat dan organel lebih rapat. Pyknosis 
adalah hasil dari kondensasi kromatin dan ini adalah fitur yang paling khas dari 
apoptosis.  
Pemeriksaan histologis apoptosis dengan pewarnaan hematoxylin dan 
eosin, menunjukkan yang melibatkan sel tunggal atau kelompok kecil sel. Sel 
apoptosis muncul sebagai massa bulat atau oval dengan sitoplasma eosinofilik 
gelap dan fragmen kromatin inti ungu padat. Mikroskop elektron dapat lebih 
menentukan perubahan sub-seluler. Terjadi blebbing membran plasma yang luas 
diikuti oleh karyorrhexis dan pemisahan fragmen sel menjadi badan apoptosis 
selama proses yang disebut “budding”. Badan apoptosis terdiri dari sitoplasma 





dipertahankan dan semua ini tertutup dalam membran plasma yang utuh. Badan-
badan ini kemudian difagositosis oleh makrofag, sel parenkim, atau sel neoplastik 
dan didegradasi di dalam fagolisosom. Makrofag yang menelan dan mencerna sel-
sel apoptosis disebut “makrofag tingible body (potongan-potongan nukleus dari 
sel-sel apoptosis)” dan sering ditemukan di dalam pusat germinal reaktif folikel 
limfoid atau kadang-kadang di dalam korteks timus. 
4.5.3 Karakterisasi apoptosis: 
Apoptosis dicirikan oleh fenomenologi spesifik; Pertama, Kondensasi inti 
sel dan degradasi DNA nuklir melalui pembelahan endonuklear DNA kromosom, 
yang pecah pertama menjadi besar (50~300 kb) dan kemudian menjadi fragmen 
yang sangat kecil. Kedua, Dalam kasus apoptosis, kematian sel adalah bunuh diri 
karena sel menjalankan program internal kematiannya termasuk aktivasi protease 
endogen, enzim pendegradasi protein. 
4.5.4 Mekanisme apoptosis: 
Ada dua jalur berbeda yang dapat memulai kaskade kaspase, menghasilkan 
apoptosis: jalur intrinsik (atau mitokondria) dan jalur ekstrinsik (atau reseptor 
kematian). Ada jalur tambahan yang melibatkan sitotoksisitas dan perforin yang 
dimediasi sel-T. pembunuhan sel yang bergantung pada granzim. Jalur 
perforin/granzim dapat menginduksi apoptosis baik melalui granzim B atau 
granzim A. Jalur ekstrinsik, intrinsik, dan granzim B bertemu di terminal yang 
sama, atau jalur eksekusi. Jalur ini diprakarsai oleh pembelahan caspase-3 dan 
menghasilkan fragmentasi DNA, degradasi protein sitoskeletal dan nukleus, 
ikatan silang protein, pembentukan badan apoptosis, ekspresi ligan untuk reseptor 
sel fagositik dan akhirnya diambil oleh sel fagosit. Jalur granzim a mengaktifkan 








4.5.5 Jalur Ekstrinsik: 
Jalur pensinyalan ekstrinsik yang memulai apoptosis melibatkan interaksi 
yang diperantarai reseptor transmembran. Jalur ini diaktifkan oleh stimulasi 
reseptor kematian (termasuk Fas, TNFR1, DR4 dan DR5) setelah pengikatan ligan 
kematian (FasL, TNFa, TRAIL, dan TNFSF10). Reseptor kematian dicirikan oleh 
motif intraseluler yang mampu berinteraksi homotipik, termasuk itu domain 
kematian (DD) dan domain efektor kematian (DED). Pengikatan ligan, misalnya 
FasL, ke reseptor kematian mereorganisasi kompleks Fas yang tidak aktif dan 
merangsang perekrutan protein adaptor seperti domain kematian terkait Fas 
(FADD). 
Protein adaptor FADD mengandung dua motif interaksi: domain DD yang 
berinteraksi dengan domain DD dari reseptor Fas, dan DED yang memfasilitasi 
perekrutan procaspase-8 (atau -10) dan pembentukan kompleks pensinyalan yang 
menginduksi kematian (DISC). Pembentukan DISC mengarah pada aktivasi 
autocatalytic caspase-8 yang kemudian membelah dan mengaktifkan downstream 
effector caspase-3. Setelah caspase-8 diaktifkan, fase eksekusi apoptosis dipicu 












Gambar 4. representasi skema dari kejadian apoptotik (Sumber: Iqbal et al., 
2017). 
4.5.6 Jalur Intrinsik: 
Jalur apoptosis intrinsik, yang dimediasi oleh mitokondria, diaktifkan oleh 
banyak rangsangan ekstraseluler dan intraseluler termasuk hilangnya faktor 
kelangsungan hidup / trofik, racun, radiasi, hipoksia, stres oksidatif, reperfusi 
iskemia dan kerusakan DNA . Permeabilisasi membran luar mitokondria (MOMP) 
adalah peristiwa penting dalam jalur intrinsik apoptosis; anggota keluarga Bcl-2 
memiliki peran utama dalam permeabilisasi yang bekerja pada membran 
mitokondria luar. Sinyal kematian menyebabkan protein Bcl-2 pro-apoptosis 
memungkinkan sitokrom c keluar dari mitokondria. 
Sitokrom c yang dilepaskan dan faktor pengaktif protease apoptosis 1 
(Apaf-1) berikatan dengan caspase 9, yang kemudian mengaktifkan kaskade 
caspase, yang menyebabkan kematian sel. Juga, induksi protein domain pro-
apoptosis BH3 saja [Bid, Bad, Noxa dan p53-up-regulated modulator of apoptosis 
(PUMA)] dapat menyampaikan sinyal ke mitokondria. Setelah diinduksi, protein 
ini dapat memfasilitasi perakitan Bax dan Bak pro-apoptosis ke dalam pori-pori di 
membran luar mitokondria. Prosesnya melibatkan perubahan permeabilitas 
mitokondria dan pelepasan berbagai faktor yang terlibat dalam apoptosis, 
termasuk sitokrom c dan faktor pemicu apoptosis. MOMP menyebabkan 
pelepasan Cyt c ke dalam sitoplasma, di mana, dengan adanya dATP, ia 
menginduksi pembentukan kompleks makromolekul yang mengandung Apaf1 
yang dikenal sebagai apoptosom. Kompleks ini mengikat dan mendorong aktivasi 
proteolitik dari procaspase-9. Caspase-9 yang matang tetap terikat pada 





Selain pelepasan Cyt c, induksi MOMP menyebabkan pelepasan sitosolik 
dari molekul pro-apoptosis esensial lainnya seperti Smac/Diablo dan Omi/AtrA2, 
yang dapat meningkatkan eksekusi apoptosis dengan menonaktifkan inhibitor 
protein apoptosis (IAPs). Dalam kondisi yang tidak menimbulkan stres, pada 
kenyataannya, kaspase dihambat oleh IAP; protein XIAP (X-linked inhibitor of 
apoptosis) ini dianggap yang paling efisien: ia mengikat bentuk aktif caspase-3, -7 
dan -9 dan secara langsung menghambat aktivitas proteolitiknya. Intrinsik dan 
ekstrinsik (atau reseptor kematian) telah dijelaskan dengan baik yang melibatkan 
sejumlah protein 
 
4.6 Mekanisme MAPK (RAF/RAS/ERK) Oleh Metabolit lannea coromandelica 
pada Sel Kanker 
4.6.1 Jalur pensinyalan MAPK 
Di antara banyak jalur pensinyalan intraseluler,jalur MAPK memainkan 
peran yang lebih penting dalam sel proliferasi, diferensiasi, apoptosis, 
angiogenesis dan metastasis tumor daripada jalur lain. Empat berikut Kaskade 
MAPK telah diidentifikasi dalam sel eukariotik: ERK, JNK/protein kinase yang 
diaktifkan oleh stres, p38 MAPK dan Jalur transduksi sinyal ERK5. Setiap 
pensinyalan MAPK kaskade terdiri dari setidaknya tiga tingkatan: MAP3K, 
MAPKK dan MAPK (3,6) (Gbr. 1). Penelitian telah menunjukkan bahwa JNK 
dan p38 Jalur MAPK terutama terkait dengan stres dan apoptosissel, sedangkan 
jalur pensinyalan ERK/MAPK, yang merupakan jalur pensinyalan MAPK yang 
paling banyak dipelajari, sangat dekat terkait dengan proliferasi dan diferensiasi 
sel dan memainkan peran peran penting dalam jaringan transduksi sinyal sel  
Struktur dan fungsi ERK/MAPK 
Di antara semua jaringan pensinyalan, jalur transmisi sinyal MAPK 





sel, seperti pertumbuhan, perkembangan, pembelahan dan kematian sel. ERK 
adalah anggota MAPK keluarga, dan jalur pensinyalan ERK/MAPK adalah 
intinya jaringan pensinyalan yang terlibat dalam mengatur pertumbuhan sel, 
pengembangan dan divisi. Langkah-langkah transmisi sinyal dasar ikuti kaskade 
enzimatik tersier MAPK, yang terdiri dari: dari urutan aktivator hulu, MAP3K, 
MAP2K dan MAPK. Di jalur ERK, Ras bertindak sebagai protein pengaktif hulu, 
Raf bertindak sebagai MAP3K, MAPK/ERK kinase (MEK) bertindak sebagai 
MAPKK dan ERK adalah MAPK, membentuk Jalur Ras-Raf-MEK-ERK . 
Anggota keluarga ERK. ERK, sejenis serin/treonin protein kinase, adalah protein 
transduksi sinyal yang mentransmisikan sinyal mitogen. ERK umumnya terletak 
di sitoplasma; setelah aktivasi, ERK memasuki nukleus dan mengatur aktivitas 
faktor transkripsi dan ekspresi gen. Melalui kloning buatan dan analisis 
sekuensing, keluarga ERK memiliki telah terbukti terdiri dari ERK 1, 2, 3, 5 dan 
6. ERK1 dan ERK2 adalah dua anggota penting dari jalur MAPK/ERK, dengan 
berat molekul masing-masing 44 dan 42 kDa . C-terminus ERK5 berisi sinyal 
lokalisasi nuklir (NLS), dua daerah kaya prolin dan aktivasi transkripsi domain 
(TAD). ERK5 lebih dari dua kali berat molekul MAPK lainnya (110 kDa). 
Perbedaan struktural ini memungkinkan ERK5 aktif untuk memfosforilasi sendiri 
TAD terminal-C-nya, yang adalah kemampuan unik ERK5 untuk secara langsung 
mengontrol gennya sendiri transkripsi. Dalam keadaan tidak terfosforilasi, ERK5 
berada di konformasi tidak aktif dan domain terminal N- dan C-nya saling 
berhubungan di dalam sitoplasma. Aktivasi MEK5 menginduksi konformasi 
terbuka ERK5, mengekspos NLS, mengurangi penghambatan diri dan 
mempromosikan translokasi ERK5 ke inti. Aktivitas ERK5 juga diatur oleh 
penyambungannya varian (a, b, dan c). Hanya ERK5a yang menunjukkan 





dapat menghambat stimulasi ERK5a yang dimediasi MEK5. Itu manuskrip saat 
ini berfokus pada pensinyalan ERK1/2/MAPK jalan. Jalur ERK protein hulu dan 
mekanisme aktivasi kinase‑nisma. Beberapa stimulan seperti faktor pertumbuhan, 
sitokin,virus, ligan reseptor berpasangan G-protein, dan onkogen mengaktifkan 
jalur ERK. Molekul kunci dalam ERK/MAPK jalur pensinyalan terutama 
mencakup protein G kecil Ras dan hilir Raf kinase, MEK1/2 dan ERK1/2. Ras 
adalah yang paling produk yang dilestarikan yang dikodekan oleh Ha‑ras, Hi‑ras, 
dan N‑ras onkogen dari keluarga gen ras. Raf kinase adalah produk dari onkogen 
raf. MEK1 dan MEK2 adalah spesifisitas ganda yang langka kinase yang dapat 
mengaktifkan ERK melalui fosforilasi pada dua situs peraturan, Tyr 204/187 dan 
Thr 202/185. Ras. Ras, protein hulu dari jalur Raf-MEK-ERK, adalah protein G 
kecil yang paling awal ditemukan dan produk dari onkogen ras. Ini memiliki 
konformasi pengikatan GTP aktif dan konformasi pengikatan PDB yang tidak 
aktif. Proteinnya dapat bergantian antara dua konformasi untuk mengatur sinyal 
transduksi. Ras diaktifkan oleh banyak faktor perangsang, seperti faktor 
pertumbuhan epidermal (EGF), nekrosis tumor faktor, aktivator protein kinase C 
(PKC) dan keluarga Src anggota. Ketika sinyal ekstraseluler berikatan dengan 
reseptor, molekul konektor, pengikatan reseptor faktor pertumbuhan protein 2 
(Grb2), berikatan dengan reseptor yang diaktifkan dan berinteraksi dengan urutan 
kaya prolin di C-terminus dari son of sevenless (SOS) untuk membentuk 
kompleks reseptor-Grb2-SOS. Pengikatan SOS ke situs fosforilasi Tyr pada 
reseptor atau protein substrat reseptor menyebabkan translokasi SOS sitoplasma 
ke membran, menghasilkan konsentrasi tinggi SOS dekat Ras. SOS dan Ras-GDP 
mempromosikan penggantian PDB dengan GTP di Ras, sehingga mengaktifkan 





Protein kinase Raf adalah protein yang dikodekan oleh raf gen dan terdiri 
dari 648 asam amino (aa) dengan molekul berat 40-75 kDa. Raf menunjukkan 
protein serin/treonin aktivitas kinase setelah mengikat Ras. Struktur molekulnya 
terdiri dari tiga kawasan konservasi: Kawasan konservasi (CR) l (terletak di aa 61-
194), CR2 (terletak di aa 254-269) dan CR3 (terletak di aa 335-627). CRl, terletak 
di terminal amino, kaya akan sistein dan mengandung struktur seperti jari seng, 
mirip dengan wilayah pengikatan ligan PKC. CR1 adalah situs utama pengikatan 
Ras teraktivasi ke protein kinase Raf-1. CR2 hadir di dekat terminal amino dan 
mengandung banyak residu serin dan treonin. CR3, terletak di karboksi 
4.6.2 Aktivasi jalur pensinyalan ERK/MAPK 
Berbagai faktor perangsang, seperti sitokin, virus, Ligan dan onkogen 
reseptor berpasangan G-protein, memainkan peran pengaturan dengan 
mengaktifkan jalur pensinyalan ERK/MAPK. Jalur pensinyalan ERK/MAPK 
dapat diaktifkan melalui cara-cara berikut:  
i) aktivasi Ca2+;  
ii) reseptor tirosinaktivasi Ras kinase;  
iii) aktivasi yang dimediasi PKC; dan iv, G aktivasi reseptor 
berpasangan protein 
4.6.3 Jalur pensinyalan ERK/MAPK dan tumorigenesis 
Jalur pensinyalan ERK/MAPK tidak hanya terlibat dalam mengatur fungsi 
biologis seluler, seperti proliferasi sel, diferensiasi sel, regulasi siklus sel, 
apoptosis sel dan pembentukan jaringan, tetapi juga terkait dengan pembentukan 
tumor. Ekspresi ERK yang meningkat telah terdeteksi pada berbagai tumor 
manusia, seperti ovarium, usus besar, payudara dan kanker paru-paru. Denkert et 
al menemukan bahwa ekspresi MAPK phosphatase-1 (MKP-1) pada permukaan 





karsinoma invasif dan tumor potensial keganasan rendah dan tumor batas. Tingkat 
ekspresi MKP-1 dalam tumor jaringan pasien dengan penyakit stadium III/IV 
secara signifikan lebih rendah dibandingkan dengan pasien dengan penyakit 
stadium I/II. Ekspresi bentuk terfosforilasi ERK1/2 (p-ERK1/2) meningkat secara 
signifikan pada jaringan ovarium normal, jinak tumor dan tumor borderline. 
tingkat ekspresi p‑ERK1/2 pada pasien stadium III/IV secara signifikan lebih 
tinggi dibandingkan dengan pasien stadium I/II. Ada korelasi negatif yang 
signifikan antara MKP-1 dan p-ERK1/2 ekspresi dalam jaringan kanker ovarium 
yang sama terdeteksi oleh imunohistokimia dan western blotting. Ekspresi tidak 
normal MKP-1 dan ERK mungkin memainkan peran dalam pengembangan 
kanker ovarium. Hong et al menemukan bahwa tingkat ekspresi MAPK1 dan 
ERK pada jaringan kanker ovarium lebih tinggi dibandingkan dengan jaringan 
normal yang berdekatan. Lee dkk menunjukkan bahwa tingkat fosforilasi MEK 
pada kanker usus besar, adenoma vili dan adenoma tubular adalah 76, 40 dan 
30%, masing-masing, sedangkan fosforilasi MEK dalam keadaan normal sel 
mukosa kolon hampir tidak terdeteksi. Kontinu aktivasi jalur pensinyalan 
ERK/MAPK dapat meningkatkan transformasi sel normal menjadi sel tumor, 
sedangkan penghambatan jalur pensinyalan ERK / MAPK dapat memulihkan sel 
tumor ke keadaan tidak berubah secara in vitro dan dapat menghambat 
pertumbuhan tumor in vivo . Oleh karena itu, peningkatan aktivasi jalur 
pensinyalan ERK / MAPK mungkin terkait erat dengan terjadinya dan 
perkembangan tumor. Peran ERK/MAPK dalam proliferasi sel. Proliferasi sel 
tanpa batas, diferensiasi dan kurangnya apoptosis adalah penting karakteristik 
biologis tumor. Aktivasi dari jalur pensinyalan ERK/MAPK mendorong 
proliferasi dan memiliki efek anti-apoptosis. VEGF yang diinduksi hipoksia dapat 





pensinyalan ERK/MAPK. Menghambat ekspresi jalur ini dapat menghambat 
proliferasi dan kurangnya apoptosis pada sel tumor, dan mempromosikan 
diferensiasi mereka. 
Gauthier et al menemukan bahwa jalur pensinyalan ERK1/2 terlibat dalam 
kelangsungan hidup sel setelah cedera usus, dan penghambatan jalur ini dapat 
mempromosikan apoptosis sel cedera usus. Huang et al menemukan bahwa 
memblokir Jalur pensinyalan ERK/MAPK menghambat proliferasi garis sel 
limfoma sel B besar yang menyebar dan sel yang dipromosikan apoptosis. 
Menghambat ekspresi jalur pensinyalan ERK / MAPK untuk menghambat 
proliferasi sel tumor mungkin melibatkan penghambatan siklus sel. Sebolt-
Leopold dkk menunjukkan bahwa penggunaan inhibitor MEK1/2 untuk 
menghambat ERK1/2 aktivitas dalam sel kanker usus besar dapat mencegah sel 
dari memasuki fase S dari fase G1, dan menghambat pertumbuhan sel-sel yang 
melekat. Penghambatan ERK/MAPK jalur pensinyalan dapat mengurangi 
diferensiasi sel dan efek anti-apoptosis. Maemura et al melaporkan bahwa Jalur 
pensinyalan ERK/MAPK mendorong proliferasi dan menghambat apoptosis 
dengan mempengaruhi aktivitas downstream protein pengatur siklus sel, protein 
terkait apoptosis dan molekul efektor lainnya, seperti cyclin D1 spesifik G1/S. 
Ellipticine, alkaloid dengan aktivitas anti-tumor, menginduksi apoptosis dari garis 
sel kanker endometrium manusia RL95-2 dengan mengaktifkan spesies oksigen 
reaktif dan MAPK/ERK. Hormon pelepas gonadotropin menginduksi aktivasi 
Jalur pensinyalan MAPK pada sel normal dan karsinoma ovarium dan plasenta 
manusia. Protein seperti SPACRC (SPARCL1) diekspresikan secara berlebihan 
pada kanker ovarium; dengan menghambat aktivasi jalur pensinyalan MEK / 
ERK, SPARCL1 adalah diturunkan regulasi melalui jalur MEK/ERK dan 





4.6.4 Pensinyalan ERK / MAPK dalam invasi tumor dan metastasis 
Invasi dan metastasis sel tumor terjadi dalam tiga tahap: Adhesi, degradasi 
dan migrasi. Sel tumor pecah dari tumor primer, melekat pada membran basal dan 
menjadi invasif. Sel tumor menyusup dan tumbuh di sekitar stroma dan memasuki 
sistem peredaran darah, di mana sebagian besar sel dibunuh oleh sistem 
kekebalan. Sejumlah kecil sel tumor dengan kemampuan bertahan hidup yang 
kuat mencapai target organ dan terus berkembang biak, membentuk metastasis 
baru di dengan cara yang sama seperti tumor primer. Proses ini melibatkan 
koordinasi beberapa jalur pensinyalan, dan Jalur pensinyalan ERK/MAPK 
memainkan peran penting dalam invasi tumor dan metastasis. Sung et al membuat 
model tikus metastatic xenotransplantasi menggunakan karsinoma ovarium 
manusia SK-OV-3 sel. Mereka menemukan bahwa subunit reseptor asam –
aminobutirat 
(GABRP) ekspresi diregulasi (>4 kali lipat) dalam metastasis jaringan dari 
tikus xenograft dibandingkan dengan SK-OV-3 sel. Knockdown GABRP 
mengurangi migrasi dan invasi sel SK-OV-3 dan mengurangi aktivasi ERK, 
sementara ekspresi berlebih dari GABRP menunjukkan peningkatan yang 
signifikan migrasi sel, invasi dan aktivasi ERK. MEK inhibitor U0126 adalah 
MEK1 spesifik dan non‑ATP‑kompetitif dan penghambat MEK2. U0126 bekerja 
pada MEK1 mutan yang diaktifkan konstitusi rekombinan (di situs DN3-
S218E/S222D), memblokir transmisi sinyal MAPK. U0126 menghambat migrasi 
dan invasi sel SK-OV-3. Liu dkk menemukan bahwa protein terkait domain 
kematian 6 mempromosikan proliferasi dan migrasi sel asites kanker ovarium 
dengan mengaktifkan jalur pensinyalan ERK. Zhao dkk menemukan bahwa 
CD147 mempromosikan fosforilasi Sp1 di T453 dan T739 melalui jalur 





Sp1-CD147 mengurangi kemampuan invasif sel kanker ovarium manusia 
(ho8910). Itu Umpan balik positif Sp1-CD147 mungkin memainkan peran kunci 
dalam kemampuan invasif sel kanker ovarium. Down-regulasi dari gen inang 
RNA MIR4697 non-coding panjang (MIR4697HG) mempromosikan 
pertumbuhan dan metastasis sel kanker ovarium dengan menurunkan kadar 
matriks metaloproteinase-9, p-ERK, dan AKT terfosforilasi. Downregulasi 
MIR4697HG menghambat migrasi dan invasi sel. Jalur pensinyalan ERK/MAPK 
terlibat dalam degradasi matriks ekstraseluler tumor. Matriks metalloproteinase 
(MMPs) adalah enzim proteolitik yang menghidrolisis matriks ekstraseluler 
(ECM), yang merupakan salah satu proses invasi dan metastasis sel kanker. 
Ekspresi berlebihan MMP bermanfaat untuk invasi tumor tumor dan metastasis, 
sementara menghambat ekspresi MMP memiliki efek yang berlawanan. Maeda-
Yamamoto et al  menunjukkan bahwa penghambatan fosforilasi ERK oleh 
epigallocatechin gallate dalam sel fibrosarcoma HT1080 mengakibatkan 
penghambatan MMP‑2 dan ekspresi MMP-9 dalam sel-sel ini. Ekspresi dari 
MMP-2 dan MMP-9 bergantung pada fosforilasi ERK. 
Simon et al menemukan bahwa dalam sel kanker mulut, ERK1/ERK2 
inhibitor aktivasi mengurangi aktivitas ERK1/ERK2 sambil menurunkan regulasi 
MMP-9 dan mengurangi invasi. Itu aktivasi jalur pensinyalan ERK/MAPK dapat 
meningkat invasi tumor dan metastasis dengan meningkatkan ekspresi MMP, 
sementara penghambatan jalur pensinyalan ini dapat mengurangi invasi tumor dan 
metastasis. Sebuah studi sebelumnya melaporkan bahwa mesothelin mengatur 
ekspresi MMP-7 melalui jalur transduksi sinyal MAPK/ERK, Jalur ERK1/2, AKT 
dan JNK, yang meningkatkan invasi kanker ovarium. In vitro, penghambat 
ERK1/2 atau protein aktivator umpan 1 oligonukleotida menghambat MMP-7 





MMP-7 intra-tumoural dikurangi dengan a kinase / ERK inhibitor, mengakibatkan 
pertumbuhan tumor tertunda dan kelangsungan hidup tikus yang berkepanjangan. 
Jalur pensinyalan ERK/MAPK terlibat dalam sel tumor migrasi. Deformasi dan 
migrasi sel terjadi selama metastasis tumor. Ekspresi sitoskeletal dan protein 
terkait mikrofilamen terkait dengan deformasi dan migrasi sel tumor. Kanker usus 
besar manusia garis sel SW620 menunjukkan jumlah intraseluler. yang lebih besar 
mikrofilamen dan jarak migrasi yang lebih jauh pada pengobatan dengan faktor 
pertumbuhan hepatosit (HGF) dibandingkan dengan pengobatan kontrol. Studi 
menunjukkan bahwa HGF meningkatkan migrasi sel dengan mengaktifkan 
pensinyalan ERK/MAPK jalur, sehingga mempromosikan invasi dan metastasis 
sel tumor. Studi lebih lanjut menunjukkan bahwa fosforilasi protein dikaitkan 
dengan regulasi mikrofilamen sitoskeleton. Bray et al menunjukkan bahwa Jalur 
pensinyalan ERK/MAPK mentransduksi ekstraseluler sinyal dan mengatur 
ekspresi faktor transkripsi yang menyebabkan deformasi sitoskeleton dan 
meningkatkan tumor invasi dan metastasis. Memblokir pensinyalan ERK/MAPK 
jalur dapat menghambat peran HGF dan ekstraseluler lainnya sinyal yang 
mendorong pergerakan sel, yang menghambat tumor invasi dan metastasis  
Target hilir ERK/MAPK, 70-kDa ribosomal S6 kinase 1 (p70S6K1), 
merupakan regulator penting dari progresi dan proliferasi siklus sel. Sebuah studi 
menunjukkan bahwa RNA pengganggu kecil berbasis vektor terhadap p70S6K1 
menghambat aktivitas p70S6K1 dalam sel kanker ovarium dan menurun Ekspresi 
protein VEGF. Downregulasi p70S6K1 menghambat pertumbuhan dan 
angiogenesis tumor ovarium dan mengurangi tingkat proliferasi dan ekspresi 
VEGF dan hypoxia-inducible factor-1α dalam jaringan tumor, selanjutnya 






4.7 Tinjauan Islam 
Tumbuhan memiliki potensi yang besar untuk dimanfaatkan dalam 
kehidupan manusia termasuk penggunaannya dalam dunia kesehatan. Kesehatan 
merupakan sumber daya yang paling berharga, serta kekayaan yang paling mahal 
harganya . Allah swt. yang telah menciptakan segala sesuatu di dunia ini dengan 
manfaat yang beraneka ragam, dan dia pulalah yang mengatur semuanya dengan 
segala keteraturan yang sempurna. Alam dan segala isinya, termasuk manusia, 
hewan dan tumbuhan diciptakan dengan berbagai macam rahasia yang belum 
terungkap sehingga dibutuhkan kajian yang mendalam tentang ciptaanNYA. 
Allah berfirman dalam 
Allah swt. berfirman dalam QS An-Nahl/16: 11, yang berbunyi: 
َشَٰ  ًَ َّ ِيٍ كُّمِ ٱنث َٔ َة  ٱۡۡلَۡعََُٰ َٔ ٱنَُِّخَٛم  َٔ  ٌَ رُٕ ۡٚ ٱنضَّ َٔ ۡسعَ  ِّ ٱنضَّ ثُِد نَُكى تِ ُۢ ِنَك ُٚ
ٌَّ فِٙ رََٰ ِخِۚ إِ
  ٌَ ٖو َٚرَفَكَُّشٔ ٕۡ قَ  َۡلَٓٚٗح نِّ
Terjemahannya :  
 Dia menumbuhkan bagi kamu dengan air hujan itu tanam-tanaman; zaitun, 
korma, anggur dan segala macam buah-buahan. Sesungguhnya pada yang 
demikian itu benar-benar ada tanda (kekuasaan Allah) bagi kaum yang 
memikirkan  
(Kementerian agama RI, 2015: 403). 
Berdasarkan tafsir Shihab Ayat di “ kaum yang memikirkan”  
kalimat tersebut dapat dipahami sebagai isyarat Allah kepada ummat-Nya yang 
berilmu untuk senantiasa mengembangkan ilmu pengetahuan khususnya ilmu 
yang membahas tentang obat yang berasal dari alam yaitu tumbuh-tumbuhan 
(Shihab, 2012). 
Dalam pandangan Islam, segala ciptaan Allah swt. tidak ada yang sia-sia 
termasuk tumbuh-tumbuhan yang beraneka ragam yang manfaatnya dapat 
diketahui dari melakukan penelitian-penelitian, termasuk diantaranya adalah 






Di dalam firman Allah swt. dalam QS. Thaha/20: 53, yang berbunyi: 
آِء َياٗٓء  ًَ ٍَ ٱنغَّ أَََضَل ِي َٔ ا ُعثُٗٗل  َٓ َعهََك نَُكۡى فِٛ َٔ ٗذا  ۡٓ ٱنَِّز٘ َجعََم نَُكُى ٱۡۡلَۡسَض َي
  َٰٗ ٍ ََّثَاٖخ َشرَّ ٗجا ّيِ ََٰٔ ۦٓ أَۡص ِّ  فَأَۡخَشۡجَُا تِ
Terjemahannya :  
Yang telah menjadikan bagimu bumi sebagai hamparan dan Yang telah 
menjadikan bagimu di bumi itu jalan-ja]an, dan menurunkan dari langit air hujan. 
Maka Kami tumbuhkan dengan air hujan itu berjenis-jenis dari tumbuh-tumbuhan 
yang bermacam-macam (Kementerian Agama RI, 2015: 315). 
Ayat di atas menyatakan: Dia, yakni Allah swt. Yang telah menjadikan bagi 
kamu,‟ bumi sebagai hamparan dan menjadikan sebagian kecil lainnya gunung-
gunung untuk menjaga kestabilan bumi dan Dia, Tuhan itu juga, Yang telah 
menjadikan bagi kamu di bumi itu jalanjalan yang mudah kamu tempuh, dan 
menurunkan dari langit air, yakni hujan, sehingga tercipta sungai-sungai dan 
danau, maka Kami tumbuhkan dengannya, yakni dengan perantaraan hujan itu, 
berjenis-jenis tumbuh-tumbuhan yang bermacammacam jenis, bentuk, rasa, warna 
dan manfaatnya (Shihab, 2012). 
Ayat tersebut juga menjelaskan bahwa banyak jenis tumbuh-tumbuhan 
yang mampu tumbuh di bumi dengan adanya air hujan, banyak jenis tumbuh-
tumbuhan seperti yang telah dikemukakan sebelumnya, ada tumbuhan yang 
tergolong ke dalam tumbuhan tingkat rendah yaitu tumbuhan yang tidak jelas 
bagian akar, batang dan daunnya. Golongan selanjutnya lebih mengalami 
perkembangan adalah tumbuhan tingkat tinggi yaitu tumbuhan yang bisa 
dibedakan secara jelas bagian daun, batangdan akarnya (Sandi, 2008). 
Di dalam firman Allah swt. dalam Q.S Yunus/10: 24, yang berbunyi:  
ا َٚأُْكمُ  ًَّ َثَاُخ اْۡلَْسِض ِي  ِّ اِء فَاْخرَهََط تِ ًَ ٍَ انغَّ ََْضنَُْاُِ ِي َ اٍء أ ًَ ََْٛا َك ا َيثَُم اْنَحَٛاجِ انذُّ ًَ  إََِّ
 ْ ٍَّ أَ َظ َٔ َْد  َُّٚ اصَّ َٔ ا  َٓ َٰٗ إِرَا أََخزَِخ اْۡلَْسُض ُصْخُشفَ اْۡلََْعَاُو َحرَّ َٔ ٌَ انَُّاُط  ْى قَاِدُسٔ ُٓ ا أَََّ َٓ هُ
ِنَك َُفَّصِ 





 ٌَ ٍو َٚرَفَكَُّشٔ ْٕ َٚاِخ ِنقَ ْٜ  ا
Terjemahannya :  
Sesungguhnya perumpamaan kehidupan duniawi itu, adalah seperti air (hujan) 
yang Kami turunkan dan langit, lalu tumbuhlah dengan suburnya karena air itu 
tanam-tanaman bumi, di antaranya ada yang dimakan manusia dan binatang 
ternak. Hingga apabila bumi itu telah sempurna keindahannya, dan memakai 
(pula) perhiasannya, dan pemilik-permliknya mengira bahwa mereka pasti 
menguasasinya, tiba-tiba datanglah kepadanya azab Kami di waktu malam atau 
siang, lalu Kami jadikan (tanam-tanamannya) laksana tanam-tanaman yang sudah 
disabit, seakan-akan belum pernah tumbuh kemarin. Demikianlah Kami 
menjelaskan tanda-tanda kekuasaan (Kami) kepada orang-orang berfikir. 
(Kementerian Agama RI, 2015). 
Berdasarkan tafsir shihab Kehidupan dunia dengan kesenangan dan 
keelokannya yang berakhir dengan kefanaan, bagaikan air yang turun dari langit, 
bercampur dengan tumbuhan bumi yang menjadi makanan manusia dan hewan. 
Tumbuh-tumbuhan itu lalu berbunga dan berbuah sehingga menambah keelokan 
bumi. Kemudian, ketika hiasan ini telah sampai pada kesempurnaannya dan 
penduduknya telah menguasai serta mengambil manfaat dari buah dan 
kebaikannya, tiba-tiba datang keputusan Kami untuk mematikannya. Sehingga 
Kami jadikan itu semua laksana sesuatu yang telah dipanen, seakan-akan tidak 
pernah berpenghuni dan tidak pernah menjadi bagus sebelumnya. Maka pada 
kedua keadaan itu yaitu keelokan yang menggembirakan manusia kemudian 
disusul dengan kehilangan dan kemusnahan sebagaimana telah dijelaskan oleh 
Allah dengan tamsil yang jelas ini Allah menjelaskan ayat-ayat dan merinci segala 
hukum dan bukti-bukti yang ada di dalamnya kepada kaum yang berpikir dan 
berakal.  
Ayat ini menunjuk pada suatu hakikat yang mulai memperlihatkan tanda-
tandanya, yaitu bahwa manusia mampu menggunakan ilmu pengetahuan untuk 
kepentingannya dan dengannya manusia mampu mewujudkan tujuannya. 





mengira bahwa dia merasa telah sampai pada puncak pengetahuan, maka 
ketentuan Allah akan datang (Shihab, 2012). 
 
Di dalam firman Allah swt. dalam Q.S Ali-Imran/3: 24, yang berbunyi:  
اا  ُعُٕد ق َٔ ا  َايا ٛ َ قِ ٌَ َّللاَّ ٔ ُش كُ زْ َٚ ٍَ ٚ ِز َّ ِق ان هْ ٌَ فِٙ َخ ٔ ُش كَّ َفَ ر َ ٚ َٔ ْى  ِٓ ُٕتِ َٰٗ ُج َ ه عَ َٔ
زَاَب  َا عَ ُ قِ ََك فَ ا َح ثْ َاِطٗلا عُ زَا ت َد ََْٰ قْ َ ه ا َخ َا َي ُ تَّ ِض َس َْس اْۡل َٔ اِخ  َٔ ا ًَ انغَّ
َّاسِ   انُ
 
Terjemahannya : 
(yaitu) orang-orang yang mengingat Allah sambil berdiri atau duduk atau dalam 
keadan berbaring dan mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi 
(seraya berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan ini dengan sia-
sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa neraka. 
 
Berdasarkan Tafsir Shihab telah menjadi ciri Ulû al-Albâb bahwa mereka 
selalu merenungkan keagungan dan kebesaran Allah dalam hati di mana pun 
mereka berada, dalam keadaan duduk, berdiri dan berbaring. Mereka selalu 
merenungkan penciptaan langit dan bumi, dan keunikan yang terkandung di 
dalamnya sambil berkata, "Tuhanku, tidak Engkau ciptakan jagat ini tanpa ada 
hikmah yang telah Engkau tentukan di balik itu. Engkau tersucikan dari sifat-sifat 
serba kurang, bahkan ciptaan-Mu itu sendiri adalah bukti kekuasaan dan hikmah-
Mu. Hindarkanlah kami dari siksa neraka, dan berilah kami taufik untuk menaati 
segala perintah-Mu. Yakni dalam setiap keadaan. Menurut Ibnu Abbas, bahwa 
maksudnya mereka melakukan shalat sesuai kemampuan, yakni jika tidak 
sanggup berdiri, maka sambil duduk dst. Namun demikian, ayat ini mencakup 
semua dzikr lainnya dengan lisan maupun hati. Memikirkan kekuasaan 
Penciptanya atau memikirkan maksudnya. Ayat ini menunjukkan bawa berpikir 





Setelah mereka memikirkannya, mereka pun tahu bawa Allah tidak 
menciptakannya sia-sia. Bahkan di sana terdapat dalil sempurnanya kekuasaan-
Mu. Yakni dari menciptakan sesuatu secara main-main. Termasuk juga di 
dalamnya meminta surga, karena ketika mereka meminta dilindungi dari neraka, 
maka secara langsung mereka juga meminta surga, akan tetapi karena besarnya 
rasa takut dalam hati mereka, maka mereka menyebut sesuatu yang paling 
merisaukan mereka (Shihab, 2012). 
Di dalam firman Allah swt. dalam Q.S Yunus/10: 57, yang berbunyi:  
ا  َٓ َُّٚ ا أ َ ذُِٔس ٚ ا فِٙ انصُّ ًَ َاءٌ نِ ف ِش َٔ ْى  كُ ِ ّ ت ٍْ َس ٌ ِي ح ظَ ِع ْٕ ْى َي ْكُ ذ اءَ ذْ َج َ َّاُط ق انُ
 ٍَ ٛ ُِ ِي ْؤ ًُ هْ حٌ نِ ًَ ْح َس َٔ ذاٖ  ُْ َٔ 
Terjemahannya : 
Hai manusia, sesungguhnya telah datang kepadamu pelajaran dari 
Tuhanmu dan penyembuh bagi penyakit-penyakit (yang berada) dalam dada dan 
petunjuk serta rahmat bagi orang-orang yang beriman. 
Berdasarkan tafsir shihab Wahai umat manusia, telah datang kepada kalian 
kitab Allah yang disampaikan melalui rasul-Nya, Muhammad. Di dalamnya 
terdapat peringatan untuk taat dan beriman serta nasihat untuk melakukan 
kebajikan dan menjauhi kejahatan. Di dalamnya juga terdapat kisah-kisah orang 
sebelum kalian agar dapat dijadikan bahan renungan dan juga terdapat anjuran 
untuk melakukan pengamatan terhadap rahasia- rahasia alam raya, sehingga 
kalian dapat menyadari keagungan ciptaan-Nya. Selain itu, kitab ini pun 
mengandung terapi penyakit hati, semisal kemusyrikan dan kemunafikan. Kitab 
yang diturunkan ini (al-Qur'ân) merupakan pedoman untuk mendapatkan jalan 
kebenaran. Semua itu adalah rahmat bagi orang-orang Mukmin yang 
menerimanya dengan baik (Shihab, 2012). 
Di dalam firman Allah swt. dalam Q.S Asy-Syu’ara/42: 80, yang berbunyi:  






dan apabila aku sakit, Dialah Yang menyembuhkan aku, 
Berdasarkan tafsir Shihab Bila aku menderita sakit, Dialah yang menyembuhkan 
aku dengan mempermudah pengobatan sambil berserah diri kepada-Nya (Shihab, 
2012). 
Dalam dunia kesehatan jika suatu penyakit menyerang, manusia 
dianjurkan untuk mencari pengobatan, apakah itu menggunakan obat tradisional 
maupun obat sintetik karena berobat adalah salah satu bentuk usaha mencapai 
kesembuhan.  
اٌء, فَئرَا  َٔ َٔ َعهَْى قَاَل ِنكُّمِ دَاٍء دَ  ِّ َثِٙ َصهَٗ هللا َعهَْٛ  ٌْ ٍْ َعْثِذهللا :اَ ٍْ َجاتُِش تِ َع
اُء ا َٔ َجمَّ أَصاَب انذَّ َٔ ٌِ هللاِ َعضَّ نذَّاَء, تََشأ تئِرْ  
Artinya : 
Dari Jabir bin Abdillah : Bahwa Rasulullah SAW bersabda, setiap penyakit 
pasti memiliki obat. Bila sebuah obat sesuai dengan penyakitnya, maka dia akan 
sembuh dengan izin Allah .(H.R. Muslim 2204). 
Hadist tersebut menjelaskan bahwa semua penyakit memiliki obat, Oleh 
karena itu manusia harus senantiasa berusaha mencari tahu dan meneliti tanaman 
yang berkhasiat untuk memperoleh pengobatan yang sesuai. Namun, tidak lupa 
bahwa kesembuhan dari suatu penyakit hanya karena izin Allah SWT. Dalam 
pengobatan Islam, dianjurkan untuk tidak melakukan pengobatan yang membawa 
kemudharatan dan menimbulkan masalah baru seperti merusak tubuh. Oleh 
karena itu, dalam kitab Thibbun Nabawi dianjurkan semampu mungkin agar umat 
manusia menjaga kesehatan tubuh secara jasmani dan rohani dengan berpegang 
teguh pada tuntutan syariat Islam (Ali et al., 2015). 
Tumbuhan yang bermacam-macam jenisnya dapat dimanfaatkan sebagai 





SWT tidak memberi penyakit tanpa disertai dengan obat. Inilah yang harus kita 







Berdasarkan studi literatur tersebut dapat disimpulkan jika aktivitas 
antikanker tanaman kayu tammate (Lannea coromandelica) diperoleh dari hasil 
isolat dan juga metabolit yang dihasilkan dari ekstraksi Lannea coromandelica. 
Metabolit tersebut diketahui pada tanaman ini memiliki mekanisme antikanker 
melalui jalur MAPK (RAF/MEK/ERK) dan apoptosis couple membrane receptor.  
5.2  Saran  
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut terkait aktivitas antikanker Lannea 
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(Lampiran 1. tanaman Lannea coromandelica (Houtt.) Merr.)  
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